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1. Einleitung 
 
1.1. Anatomischer Überblick 
1.1.1. Das menschliche Auge  
 
Die Augen dienen dem Menschen dazu, Lichtreize aus der Umgebung wahrzunehmen und an 
das Gehirn weiterzuleiten (1). Der grobe schematische Aufbau eines Augapfels kann Abb. 1 
entnommen werden.  
 
Abbildung 1: Schematischer Aufbau des menschlichen Auges (2). 
 
Die äußerste – der Außenwelt zugewandte – Struktur und Schutzschicht des Auges stellt 
hierbei die Hornhaut dar. Treffen Lichtwellen auf das Auge, so werden sie durch die als 
Sammellinse fungierende Hornhaut hin zur Mitte gebrochen. Dahinter befindet sich die 
vordere Augenkammer, die bis an die Regenbogenhaut grenzt. Hinter der Iris, deren innerer 
Rand die Pupille darstellt, liegt die Augenlinse. Diese kann sich in ihrer Form, Dicke und Lage 
verändern und damit ihre Brechkraft anpassen. Die Linse befindet sich im Kapselsack, der 
wiederum über Zonulafasern mit Ziliarmuskeln verknüpft ist, welche für die Formveränderung 
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der Linse verantwortlich sind. Die Brechkraft des gesamten Auges setzt sich zusammen aus 
der Brechkraft der Hornhaut und der der Linse (1-3). Hinter der Linse befindet sich der 
Glaskörper. Dieser besteht zum größten Teil aus Wasser und zu einem geringen Anteil aus 
Hyaluronsäure und Kollagenfasern. Die Lichtwellen dringen durch den Glaskörper und treffen 
auf die Netzhaut. Dort werden je nach Wellenlänge des auf das Auge einfallenden Lichtes 
unterschiedliche Photorezeptoren stimuliert.  
 
1.1.2. Die Netzhaut  
 
Die Funktion der Netzhaut ist es, das in das Auge einfallende Licht in elektrische Signale 
umzuwandeln und an Neuronen, die dann zur Sehrinde des Gehirns ziehen, weiterzuleiten. 
Der struktur-anatomische Aufbau der Netzhaut kann Abb. 2 entnommen werden (4, 5). 
 
Abbildung 2: Schematischer Aufbau der Netzhaut (6): Zu sehen sind die unterschiedlichen 
Schichten der Netzhaut, die äußerste Schicht besteht aus Photorezeptoren, die innerste 
aus Neuronen, welche dann in die Sehbahn münden. Der auf die Netzhaut treffende 
Lichtstrahl muss durch alle Netzhautschichten hindurchdringen, bevor er auf die 
Photorezeptoren in der äußersten Schicht trifft. 
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Das auf die Netzhaut einfallende Licht durchdringt alle Schichten und trifft auf die am 
weitesten außen liegende Photorezeptorschicht, die sich aus einem Innen- und 
Außensegment, einem Axon und einem Zellkörper, zusammensetzt (Abb. 3) und beim 
Menschen in rund 120 Millionen Stäbchen und etwa 6 Millionen Zapfen unterteilt werden 
kann (1, 7). 
 
Abbildung 3:  Schematischer Aufbau der Photorezeptoren (8). 
 
Die Zapfen befinden sich eher zentral und sind für das scharfe Sehen zuständig, ermöglichen 
dem Betrachter bei guten Lichtverhältnissen, einzelne Farben zu sehen und sie zu 
unterscheiden. Die Stäbchen befinden sich eher peripher, sind sehr lichtempfindlich, und 
kommen vor allem dann zum Einsatz, wenn es darum geht, trotz schwacher Beleuchtung doch 
noch etwas sehen zu wollen (Hell-Dunkel-Wahrnehmung) (1). Die Zapfen wiederum lassen 
sich in drei Subtypen für die jeweiligen Farben Rot, Blau und Grün unterteilen. Ihre 
Absorptionsspektren liegen bei 440 Nanometern (blaues Licht), 535 Nanometern (grünes 
Licht) sowie 565 Nanometern (rotes Licht). Bei den Stäbchen reicht bereits ein einziges 
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Lichtquant (Photon), um sie in den aktiven Zustand zu versetzen. Trifft Licht auf die 
Photorezeptorschicht der Netzhaut, dann wird eine rhodopsin-induzierte 
Signaltransduktionskaskade der entsprechenden Neuronen aktiviert. Dabei wird der 
Neurotransmitter Glutamat freigesetzt. Die Menge an Glutamat korreliert hierbei mit der 
Intensität des Lichtes, das durch das Auge auf die Retina gefallen ist. Das Signal wird von den 
in den inneren Schichten der Netzhaut liegenden Bipolar- und Horizontalzellen angenommen 
und weiter übertragen (1, 7, 9). 
Das Retinale Pigmentepithel (RPE) liegt auf der äußersten Seite der Netzhaut, ist einschichtig 
und grenzt über die Bruchmembran an die sehr gut durchblutete Aderhaut, die Chriokapillaris, 
an. Die Farbe des RPEs ist aufgrund des hohen Anteils an Melanin schwarz. Dieser hohe 
Melaningehalt im RPE sorgt dafür, dass das Licht dort absorbiert wird und infolgedessen 
unerwünschte Lichtreflexionen innerhalb des Auges, welche die Sehschärfe beeinträchtigen 
könnten, verhindert werden. Auch lichtinduzierte Sauerstoffradikale, die das umliegende 
Gewebe schädigen würden, werden durch das Melanin des RPEs abgefangen (1, 10). Die 
wichtigste Funktion des RPEs ist die Aufrechterhaltung der Blut-Retina-Schranke (11). Darüber 
hinaus ist das RPE funktionell an der Synthese extrazellulärer Matrix sowie am Vitamin-A-
Zyklus beteiligt (10). Im RPE findet zudem die Phagozytose von bereits verbrauchten 
Außensegmenten der Fotorezeptoren, sowie regenerative Stoffwechselprozesse statt (12). 
Die Melanosomen des RPEs absorbieren Licht der Wellenlänge im Bereich von 400 bis 800 
Nanometern (13).  
 
1.1.3. Makula 
 
Am hinteren Pol der Netzhaut ist der Ort des schärfsten Sehens lokalisiert. Sie befindet sich 
temporal des Sehnervenkopfes, innerhalb der großen temporalen Gefäßbögen. Die Makula 
wird im Volksmund auch „gelber Fleck“ (Makula lutea) genannt, weil sie durch die starke 
Konzentration des Farbpigments Xantophyll bei der klinischen Untersuchung gelb erscheint. 
Die Makula besitzt einen Durchmesser von etwa 5,5 mm, enthält zugleich die höchste Dichte 
an Photorezeptoren und ist daher die Stelle des „schärfsten Sehens“ (3, 14). Der zentrale Teil 
der Makula ist die Fovea centralis, die Sehgrube, mit einem Durchmesser von etwa 1,5 mm. 
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Dort befinden sich fast ausschließlich dicht aufeinandergedrängte Zapfen. Die Schichten der 
Retina verlaufen hier seitwärts, das Licht kann so die Fovea centralis streuungsfrei erreichen. 
Im Gegensatz zum restlichen Gewebe der Netzhaut enthält die Makula mehr als eine Schicht 
Ganglienzellen, welche an dieser Stelle direkt mit den Zapfen verknüpft sind. Die Fovea 
centralis wird umgeben von der sogenannten Parafovea. Diese bildet um die Fovea centralis 
einen Ring mit einem Durchmesser von circa 3 mm. Im Gegensatz zur Fovea centralis enthält 
die Parafovea auch Stäbchen (1, 3, 7, 14-16). Die Lage der Makula in Relation zu den 
Gefäßbögen und dem Sehnervenkopf kann Abb. 4 entnommen werden. 
 
 
 
Abbildung 4: Lage der Makula und Fovea im menschlichen (rechten) Auge (17). 
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Beim Fokussieren wird das in das Auge einfallende Licht so gebrochen, dass es schlussendlich 
auf einen kleinen Punkt auf der Makula gebündelt wird. Im zentralen Bereich der Fovea ist die 
neuronale Verschaltung so, dass jede einzelne der Photorezeptorzellen mit einer Bipolarzelle 
verknüpft und diese jeweils mit einer retinalen Ganglienzelle verschaltet ist. Es besteht also 
keine Konvergenz der Neuronen in der Fovea. Dies ermöglicht ein höchstes Maß an Auflösung 
des Sehvermögens und der Sehschärfe. Das periphere Sehen erfolgt mithilfe der von der Fovea 
weiter weg gelegenen Anteile der Netzhaut. Dort sind mehrere Ganglienzellen mit einer 
Bipolarzelle verschaltet, die wiederum mit einem Stäbchen oder Zapfen verknüpft ist. Dies hat 
eine höhere Lichtempfindlichkeit mit einem allerdings geringeren Auflösungsvermögen zur 
Folge (1, 16). 
Degenerative oder entzündliche Erkrankungen der Netzhaut, insbesondere der Makula, 
resultieren daher in einer mehr oder weniger ausgeprägten direkten Beeinträchtigung des 
Sehvermögens der Betroffenen. Zu diesen Netzhaut- und Makulaerkrankungen zählen z. Bsp. 
die altersbedingte Makuladegeneration, dieabetische Retinopathie, Retinitis Pigmentosa, 
adulte viteliforme Makuladystrophie, sowie viele andere stoffwechselbedingte, hereditäre 
oder entzündliche Netzhauterkrankungen (1-3, 7). 
 
1.2. Altersbedingte Makuladegeneration (AMD) 
 
1.2.1. Definition  
 
Die altersbedingte Makuladegeneration (AMD) zeichnet sich durch progredienten, 
schmerzlosen Sehverlust aus und tritt meist bei Menschen über 60 Jahren auf. Häufig sind 
beide Augen des Patienten betroffen. Die Pathophysiologie der AMD ist eine Störung des 
Stoffwechsels der Photorezeptoren sowie des retinalen Pigmentepithels mit reduzierter 
Phagozytoseaktivität des RPEs und Anhäufung der nicht mehr abtransportierten Stoffwechsel- 
produkte. Infolgedessen kumulieren Lipofuszingranula in den Pigmentepithelzellen an und es 
kommt zur Drusenbildung in der Bruch-Membran. Mit der Zeit gehen die weiter innen 
liegenden Netzhautschichten zugrunde (18). Sowohl genetische als auch umweltassoziierte 
Komponenten scheinen eine Rolle zu spielen (19). 
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Man unterscheidet zwischen einer trockenen und einer feuchten Form der AMD (7, 20-22):  
Die trockene, atrophische Form zeichnet sich durch eine eher langsame Progression aus und 
führt oft erst nach Jahren zu einer Verschlechterung des Sehvermögens. Diese Form macht 
etwa 85 % der AMD-Erkrankungen aus. Dabei kommt es im fortgeschrittenen Stadium zu einer 
geographischen Atrophie der RPEs und der darüberliegenden Photorezeptoren, s. Abb. 5 (23).  
Die feuchte, neovaskuläre, Form der AMD verläuft eher akut, betrifft etwa 15 % der an AMD 
erkrankten Augen und ist in den Industrieländern die Hauptursache für die Erblindung der 
älteren Generation (19, 24). Dabei wachsen durch Lücken zwischen RPE und Chronokapillaris 
irreguläre Blutgefäße aus der Aderhaut unter die Netzhaut vor, was als choroidale 
Neovaskularisation (CNV) bezeichnet wird, s. Abbildung 6 (25). Diese pathologischen Gefäße 
können zu Akkumulation von Flüssigkeit und Lipiden sowie zu Blutungen in der Makula und 
später zu Vernarbungen im betroffenen Makulabereich führen. Oft ist ein irreversibler Verlust 
der zentralen Sehschärfe die Folge (26). 
 
 
 
Abbildung 5: Farbfundusphotographie eines Patienten mit trockener AMD. Zu sehen sind 
(harte und weiche) Drusen und zentral Pigmentepithelverschiebungen (27) 
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Abbildung 6: OCT-Querschnittsaufnahme einer Patientin mit feuchter AMD und 
subretinaler Flüssigkeit. 
 
 
1.2.2. Epidemiologie und Diagnostik 
 
Weltweit schätzt man die Prävalenz auf etwa 170 Millionen Betroffener (28).  Das Alter zählt 
zu den wichtigsten Risikofaktoren der Erkrankung (29, 30). Für das Jahr 2040 schätzt man 
weltweit eine Prävalenz von etwa 288 Millionen (31).  Von den in Deutschland geschätzten 
145.000 Erblindungen (32, 33), ist etwa die Hälfte auf die AMD zurückzuführen.  Etwa 10 % 
der Personen im Alter zwischen von 65 und 74 Jahren und 30 % der Personen im Alter 
zwischen 75 und 85 Jahren weisen Symptome einer AMD auf (34). Betroffen sind sowohl 
Männer als auch Frauen mit etwa gleicher Häufigkeit (30). Die größte Prävalenz der 
Erkrankung wird bei Personen europäischen Ursprungs vermutet und liegt, je nach Literatur, 
bei circa 12,3 – 30 % (31). Die Inzidenz der AMD in Deutschland liegt bei circa 30.000 bis 50.000 
Personen pro Jahr (35, 36), während man von etwa 500.000 bis mittlerweile knapp einer 
Million an AMD erkrankten Personen ausgeht (32, 35, 36). 
Der erste Schritt der Diagnostik der AMD erfolgt über die Anamnese und klinische 
Untersuchung beim Augenarzt. Eine frühzeitige Diagnose der AMD ist wichtig, um rechtzeitig 
geeignete Therapiemaßnahmen ergreifen zu können und um die Lebensqualität des Patienten 
so lange wie möglich zu erhalten oder gar zu verbessern (37-39).  
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Einen geeigneten Früherkennungstest für die Patienten stellt das sogenannte Amsler-
Liniengitter dar, siehe Abb. 7. Hierbei muss sich der Patient mit je einem Auge auf den Punkt 
in der Mitte des Gitters fokussieren. Erscheinen die Gitterlinien beim Betrachten 
verschwommen oder wellenförmig, liefert dies erste Hinweise auf das Vorliegen einer 
Erkrankung des Auges im Makulabereich (7, 16, 40). Bei einem positiven Befund sollten  
weiterführende Untersuchungen beim Augenarzt durchführt werden (40). Dort werden bei 
der Untersuchung des Hinterabschnitts des Auges zuerst die Pupillen des Patienten mithilfe 
von Augentropfen erweitert und dann der Augenhintergrund gespiegelt.  So lassen sich 
krankhafte Veränderungen der Retina und der Makula gut erkennen. Die Spiegelung selbst 
geschieht durch indirekte Ophtalmoskopie unter Zuhilfenahme einer Spaltlampe und Lupe. 
Bei der für die Diagnostik der AMD unerlässlichen Fluoreszeinangiographie (FLA) wird den 
Patienten intravenös Fluorescein injiziert. Mithilfe von blauem Licht und der Fluoreszenz des 
Farbstoffes kann die Durchblutung der Netzhaut für den Arzt gut sichtbar gemacht werden. 
Bei der feuchten Form der AMD reichert sich im Gegensatz zu der trockenen Form der AMD 
in der Früh- bzw. Spätaufnahme der FLA Fluorescein an, so dass mithilfe der FLA als 
essentieller Goldstandard der Diagnostik in den meisten Fällen die feuchte Form diagnostiziert 
werden kann (2, 7, 16).  
Mit der optischen Kohärenztomographie (OCT) werden hochauflösende Querschnittsbilder 
der Netzhaut mit einem Auflösungsvermögen von bis zu wenigen Mikrometern erzeugt. Damit 
können intra- und subretinale Wasseransammlungen sichtbar gemacht werden s. Abb. 6 (3, 7, 
41). Liegt eine trockene AMD vor, so erscheint die Netzhaut im Bild atroph (s. Abb. 8) und 
damit an der betroffenen Stelle dünner als normal, während bei einer feuchten AMD diese 
deutlich dicker abgebildet wird und Wassereinsammlungen oder gar ein Abheben des 
retinalen Pigmentepithels sichtbar werden (s. Abb. 9).  
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Abbildung 7: Amsler-Gitter-Test zur Früherkennung der AMD (40). 
 
 
 
 
Abbildung 8: OCT-Querschnittsaufnahme des rechten Auges einer 83-jährigen Patientin 
mit trockener AMD. Zu sehen ist die zentrale Ausdünnung als Resultat der Atrophie betont 
auf Höhe des retinalen Pigmentepithels und der äußeren Netzhautschicht. 
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Abbildung 9: OCT-Querschnittsaufnahme des rechten Auges einer 78-jährigen Patientin 
mit feuchter neovaskulärer AMD. Zu sehen ist die zentrale Verdickung mit intraretinaler 
Flüssigkeit und Vorwölbung des retinalen Pigmentepithels. 
 
 
1.3. Diabetische Retinopathie (DR) 
 
1.3.1. Pathophysiologie und Stadieneinteilung  
 
Die diabetische Retinopathie (DR) ist die häufigste mikrovaskuläre Komplikation der Diabetes-
Erkrankung und Hauptursache für Erblindung von Erwachsenen mittleren Alters in 
Industrienationen (42, 43). Sie entwickelt sich langsam und tritt je nach Blutzuckereinstellung 
im Durchschnitt nach circa 10 bis 20 Jahren ab Beginn der diabetischen Erkrankung auf (2, 3, 
44, 45). Bekannte Hauptrisikofaktoren für die DR sind die Hyperglykämie, Hypertonie und 
Dyslipidämie (42). Bei einer diabetischen Retinopathie kommt es aufgrund des erhöhten 
Blutzuckerwertes mit Anhäufung toxischer Substanzen zu einer Verdickung der 
Basalmembran und Schädigung der kleinen Blutgefäße, welche die Netzhaut mit Sauerstoff 
und Nährstoffen versorgen. Des Weiteren kommt es zu einem Schwund der Perizyten in der 
Retina, zu kleinen Aneurysmen in den Blutgefäßen, sowie Gefäßneubildungen, so genannten 
Neovaskularisationen. Punkt- und fleckförmige Blutungen in die Retina sind die Folge.  
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Die für die Sehkraft gewichtigste Komplikation der DR ist dabei das Makulaödem. Hierbei tritt 
am Ort des schärfsten Sehens Flüssigkeit aus den Kapillaren aus und führt zu einer Verdickung 
der Makula mit reduzierter Sehschärfe (20, 46-48).  
Die DR kann in folgende verschiedene Stadien klassifiziert werden (49): Die nicht-proliferative 
diabetische Retinopathie (NPDR) wird gekennzeichnet durch die weiter oben genannten 
diabetischen Veränderungen der Netzhaut aber ohne Neovaskularisationen (s. Abb. 10). Bei 
der Untersuchung kann man auf der Netzhaut Mikroaneurysmen, Punkt- und Fleckblutungen 
erkennen. Eine NPDR entwickelt sich in 50 % der Fälle im Verlauf zu einer proliferativen Form. 
Die NPDR kann weiter in eine milde, eine mäßige und eine schwere Form eingeteilt werden. 
Im Stadium der milden NPDR sind Mikroaneurysmen zu erkennen, während bei der mäßigen 
NPDR zusätzlich einzelne intraretinale Blutungen auftreten. Die schwere Form der NPDR liegt 
dann vor, wenn entweder intraretinale mikrovaskuläre Anomalien in mindestens 1 
Quadranten auftreten oder wenn perlschnurartige Venen in mindestens 2 Quadranten 
beziehungsweise mindestens 20 Mikroaneurysmen und Blutungen in 4 Quadranten auftreten 
(50). 
Die proliferative diabetische Retinopathie (PDR) ist gekennzeichnet durch die Bildung neuer 
Blutgefäße in der peripheren Netzhaut oder am Sehnervenkopf (Papille) aufgrund einer 
anhaltenden insuffizienten Sauerstoffversorgung. Sie kann weiter in eine beginnende und eine 
schwere PDR unterteilt werden. Bei der beginnenden PDR sind in der peripheren Netzhaut 
Gefäßneubildungen sichtbar, während bei der schweren PDR die Gefäßneubildungen an der 
Papille beziehungsweise in mehr als 2 Quadranten feststellbar sind (48) . 
Das diabetische Makulaödem (DMÖ) ist eine Verdickung der Retina, die das Zentrum der 
Makula einbezieht oder sich dieser annähert (14). Die Flüssigkeit diffundiert aus undichten 
Mikroaneurysmen oder aus instabilen Kapillaren (51).  Das DMÖ ist die häufigste Ursache für 
den Sehverlust bei der DR und kann in allen Stadien der DR vorkommen. Die wichtigsten 
klinischen Symptome sind Sehbeeinträchtigungen in Form von Metamorphosien, verminderte 
Kontrastwahrnehmung, Lichtempfindlichkeit, sowie veränderte Farbwahrnehmung, 
Verschwommen-Sehen und Gesichtsfeldausfälle (Skotome) (52, 53).  
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Abbildung 10: Weitfeld-Fundusphotographie eines 59-Jährigen Patienten mit Typ II 
Diabetes mit einer nicht-proliferativen diabetischen Retinopathie mit Fleckblutungen, 
harten Exsudaten und Mikroaneyrysmata. 
 
1.3.2. Epidemiologie und Diagnostik 
 
Die DR ist die häufigste mikrovaskuläre Erkrankung des Diabetes mellitus. Im Jahr 2011 
schätzte man weltweit etwa 366 Millionen an Diabetes mellitus erkrankte Personen, während 
2030 die Zahl der Erkrankten auf etwa 552 Millionen steigen soll (50, 54). Die DR betrifft etwa 
3 % bis 4 % der Europäer. In Deutschland schätzt man, dass Diabetes mellitus für etwa 14 % 
aller Erblindungen verantwortlich ist (55, 56). Dabei soll in Deutschland die Zahl der an 
Diabetes Typ 2 erkrankten Menschen im Alter von 55 bis 74 Jahren von 2,4 Millionen im Jahr 
2010, auf etwa 3,9 Millionen im Jahre 2030 ansteigen (57). Etwa 90 % der Patienten mit 
Diabetes mellitus (Typ I und II), die seit mindestens 20 Jahren mit der Erkrankung leben,  
weisen eine diabetische Retinopathie oder eine diabetesbedingte Erkrankung des Auges auf 
(50). Patienten mit Diabetes mellitus Typ I erkranken dabei früher und doppelt so häufig als 
solche mit Typ II und zeigen im Mittel bereits nach 5 Jahren Erkrankungsdauer erste 
krankhafte Veränderungen an der Retina (58). Allerdings erblinden Typ I-Diabetiker weniger 
häufig an der diabetischen Retinopathie, etwa 2 % der Typ I- Diabetiker vs. 5 % Typ II 
Diabetiker (3, 59). Auswertungen haben gezeigt, dass bereits bei der erstmaligen Diagnose 
von Diabetes mellitus bereits mehr als ein Drittel der Patienten eine diabetische Retinopathie 
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aufweisen. Weitere Untersuchen ergaben, dass bereits bei der erstmaligen Diagnose von 
Diabetes mehr als ein Drittel der Patienten (36 %) eine diabetische Retinopathie aufweisen 
(60).  
Essentiell bei der Diagnostik der diabetischen Retinopathie sind die direkte und die indirekte 
Ophthalmoskopie im Rahmen der klinischen Untersuchung beim Augenarzt (61). Darüber 
hinaus stehen noch weitere apparative Diagnostika zur Verfügung [48]: die digitale Weitfeld- 
Fundusphotographie (Abb. 10) kann selbst bei nicht dilatierter Pupille erfolgreich als 
Screening-Methode eingesetzt werden (62). Die Fluoreszenzangiographie ist, wie schon in der 
Diagnostik der AMD, ebenfalls eine entscheidende Untersuchungstechnik und ist 
insbesondere bei der Unterscheidung zwischen NPDR und PDR essentiell (60, (63).  
 
Abbildung 11: OCT-Aufnahmen mit intraretinaler Flüssigkeit (a), Exsudaten (b) und 
subretinaler Flüssigkeit (c) eines Patienten mit DR und DMÖ (64). 
 
Die optische Kohärenztomographie (OCT) gehört zu den neueren und nichtinvasiven 
bildgebenden Methoden (63). Die OCT liefert hochauflösende Querschnittsaufnahmen von 
der Makula und hat daher einen wichtigen Stellenwert in der Beurteilung der Veränderung im 
Bereich des schärfsten Sehens und in der Evaluation eines eventuell vorliegenden DMÖs, s. 
Abb. 11. Ebenso lässt sich mittels vergleichender OCT-Aufnahmen der Verlauf besonders gut 
beurteilen und kontrollieren (64, 65). 
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1.4. Therapie 
 
1.4.1. Anti-Vascular Endothelial Growth Factor (anti-VEGF-)Therapie 
 
Der vaskuläre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) ist ein Protein, das für die 
Signalübertragung zwischen den Zellen verantwortlich ist. Es wird von den Endothelzellen 
sowie den RPE-Zellen sezerniert. Bei neovaskulären retinalen Erkrankungen wie AMD oder DR 
sind die VEGF-Level aufgrund von Sauerstoffmangel erhöht mit der Folge einer 
Hochregulierung der Gefäßneubildung (51, 66, 67). In den Glaskörper (intravitreal) 
verabreichte Substanzen, welche die Induktion und Freisetzung von VEGF hemmen, bewirken 
eine Zunahme der Kapillardichte, das Makulaödem bildet sich zurück. Die Gefäßneubildung 
wird ebenfalls reduziert (68). Derzeit auf dem deutschen Markt erhältliche Anti-VEGF 
Präparate zur Therapie mithilfe monoklonaler Antikörper (anti-VEGF) sind Ranibizumab 
(Lucentis®), Bevacizumab (Avastin®) und Aflibercept (Eylea®). Die intravitreale Therapie (IVT) 
mit diesen Medikamenten gilt seit Jahren als die Therapie der Wahl zur Behandlung der AMD 
und des DMÖs bei DR (69-73). Das Ziel ist es dabei, durch Abdichten der Gefäßwände sub- 
oder intraretinale Flüssigkeit zu entfernen oder zumindest bestmöglich zu reduzieren, das 
Sehvermögen zu erhalten oder zu verbessern und die damit verbundene Lebensqualität 
ebenfalls zu erhalten oder gar zu verbessern (20, 74). 
 
1.4.2. Therapieempfehlungen 
 
Neben der Kontrolle der Risikofaktoren und rechtzeitiger Prävention nimmt bei 
gefäßassoziierten retinalen Erkrankungen mit Makulabeteiligung wie DR oder AMD die 
intravitreale Medikamenteneingabe mit Anti-VEGF Substanzen einen entscheidenden 
Stellenwert ein (75). Die Behandlungsempfehlungen der Deutschen Retinologischen 
Gesellschaft und der Deutschen Ophthalmologischen Gesellschaft für die Behandlung der 
feuchten AMD befürworten die intravitreale Anti-VEGF Therapie als derzeitige 
Standardbehandlung (70, 72, 73, 76-82). Für die DR mit DMÖ wird neben der intravitrealen 
Eingabe von Steroiden ebenfalls die Eingabe von Anti-VEGF Substanzen empfohlen (71, 83).   
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Zusammenfassend beginnt man die Anti-VEGF Therapie bei der feuchten AMD mit drei im 
Abstand von vier Wochen liegenden, bei der DR mit DMÖ mit vier im Abstand von vier Wochen 
liegenden intravitrealen anti-VEGF Eingaben, um dann in regelmäßigen Nachkontrollen bei 
Bedarf oder nach einem vorher festgesetzten Therapieschema diese Eingaben zu 
wiederholen.  
 
1.5. Sehfunktion und Lebensqualität 
 
Weltweit schätzte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) im Jahr 2002 die Zahl der Blinden 
auf 37 Mio. Menschen, während mehr als 161 Mio. Menschen an einer deutlichen 
Sehbeeinträchtigung litten. In westlichen Ländern stellt die altersbedingte 
Makuladegeneration (AMD) den häufigsten Erblindungsgrund dar, gefolgt von Glaukom und 
diabetischer Retinopathie (DR) (84). Die Zahl der Erblindungen und Sehbehinderungen in 
Deutschland wurde für das Jahr 2002 mit etwa 164.000 Blinden und etwa 1.066.000 
Sehbehinderten angegeben (33). Eine neuere Studie hat, wie viele vorangegangene Studien 
auch, ergeben, dass die Beeinträchtigung des Sehvermögens direkt mit einem Verlust der 
Lebensqualität korreliert (85). Dabei umfasst die Lebensqualität unterschiedlichste Aspekte 
des Alltags, die bei einer reduzierten Sehschärfe ebenfalls in unterschiedlichem Ausmaß 
beeinträchtigt sind (86). Ein weiterer Aspekt zur Bedeutung des Sehvermögens ist der soziale 
Faktor. Bei einem reduziertem Sehvermögen ist nicht nur die Lebensqualität der Betroffenen 
entsprechend der Erkrankung weniger oder mehr betroffen, es kann zur sozialen Abhängigkeit 
oder sogar zur sozialen Isolation kommen (87). Dabei spielen subjektive Wahrnehmungen als 
auch objektiv-physikalische Aspekte im Kontext der sehschärfenassoziierten 
Lebensqualitätsminderung eine wichtige Rolle (88). Oft sind mit zunehmend schlechterem 
Sehvermögen in solchen Situationen eine Beeinträchtigung der Unabhängigkeit, der 
Lebensqualität und des seelischen Wohlbefindens verbunden bis hin zu einem möglichen 
Verlust des Arbeitsplatzes, Einkommenseinbußen und einer drohenden sozialen Isolation (24, 
25, 89). 
Der Anspruch der modernen Ophthalmologie ist der Schutz, die Verbesserung und, soweit 
möglich, auch eine Wiederherstellung des Sehvermögens. Dabei werden medikamentöse 
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und/oder operative Interventionen in Anspruch genommen. Ein wichtiger Ansatz, um den 
Betroffenen Hilfe anbieten zu können, ist es, neben den objektiv-physikalischen Messungen 
auch das subjektive Empfinden des Patienten im Sinne der subjektiv angegebenen 
Lebensqualität zu erfassen und auszuwerten. Die Analyse der erhobenen Messwerte ist sehr 
nützlich, wenn es darum geht, das Ausmaß und die Auswirkungen der Belastung zu begreifen 
und bietet eine Orientierung in der Entscheidungsfindung der richtigen Therapie und dem 
richtigen Zeitpunkt der geplanten Intervention (86, 88). Im Praxisalltag verwendet man zur 
Erfassung und Auswertung der Lebensqualität standardisierte spezifische Fragebögen wie den 
Visual Function Questionnaire-25 (VFQ-25) oder den standardisierten europäischen EuroQoL 
(EQ-5D). Diese Fragebögen versuchen aus unterschiedlichen Blickwinkeln heraus den Einfluss 
einer Sehminderung und der damit verbundenen Änderungen im Alltag auf die empfundene 
Lebensqualität zu erfassen und, soweit möglich, zu quantifizieren. 
 
1.6. Zielsetzung 
 
Die intravitreale Anti-VEGF-Therapie hat sich mittlerweile bei der Behandlung der AMD und 
DMÖ bei DR zum Therapiestandard entwickelt. Die damit verbundene zunehmende 
Herausforderung ist es, den betroffenen Patienten die Notwendigkeit wiederholter Eingaben 
und die Wichtigkeit regelmäßiger Kontrollen und sich wiederholender Bewertungen des 
Netzhautbefundes zu verdeutlichen, um die für den jeweiligen Patienten bestmöglichen 
Krankheitsverlauf unter Therapie zu gewährleisten. Im klinischen Alltag ist immer wieder zu 
erkennen, dass der betroffene Patient den Gewinn seiner Lebensqualität dem Aufwand 
gegenüberstellt, der mit seiner Therapie, den wiederholten Injektionen in den Glaskörper und 
der regelmäßigen Kontrollen, einhergeht. Vereinfacht ausgedrückt wird der 
Lebensqualitätszugewinn der Behandlung dem Lebensqualitätsverlust des Aufwandes dieser 
Behandlung gegenübergestellt.  
Ziel dieser Arbeit ist es, die Lebensqualität von AMD- und DR-Patienten, die wiederholt 
intravitreale Eingaben bekommen, anhand von standardisierten Fragebögen zu erfassen und 
miteinander zu vergleichen. Damit soll die Lebensqualität in Abhängigkeit von den Faktoren 
Sehschärfe (1.), aber auch Anzahl der Spritzen (2.), und weiteren aus den Fragebögen 
erstellten Indizes (3.) geprüft, bewertet und miteinander verglichen werden. 
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2. Methoden 
 
2.1. Patientenselektion 
 
Die Erfassung der auszuwertenden Daten der eingeschlossenen Patienten fand in der 
Augenklinik der Ludwig-Maximilians-Universität München statt. Es wurden nur Patienten mit 
einer gesicherten Diagnose (klinische Untersuchung und bildgebende Diagnostik wie optische 
Kohärenztomographie bzw. Fluoreszeinangiographie) der diabetischen Retinopathie (DR) 
oder altersbedingten Makuladegeneration (AMD) befragt. Alle eingeschlossenen Patienten 
hatten zum Zeitpunkt der Befragung eine intravitreale Therapie mit mindestens drei Eingaben 
mit Ranibizumab (Lucentis®) erhalten. Zur Erfassung und Bewertung der Lebensqualität 
wurden die standardisierten Fragebögen VFQ-25 und EQ-5D (siehe 2.2.) verwendet. Alle 
Patienten gaben ihr schriftliches Einverständnis zur Erfassung der Daten. Das Ausfüllen der 
Fragebögen erfolgte in den meisten Fällen selbständig, bei eingeschränkter Sehfähigkeit 
und/oder eingeschränkter Fähigkeit zur Mitarbeit wurden die Fragebögen mithilfe einer 
dritten Person ausgefüllt. Folgende Daten wurden zusätzlich zu den Fragebögen 
aufgenommen: HbA1c - Wert (bei DR), welches Auge wurde behandelt, Anzahl der Spritzen, 
Beginn der Anti-VEGF-Therapie, Letzter aktuelle bestkorrigierte Sehschärfe. Neben der 
klinischen Untersuchung der Netzhaut mithilfe der indirekten Ophthalmoskopie wurde die 
Sehschärfe mit ETDRS-Sehtafeln bestimmt.  
 
2.2 Fragebogen 
 
Zur Befragung und Auswertung der Lebensqualität, wurde der spezifische Fragebogen Visual 
Function Questionnaire-25 (VFQ-25) mit einem zusätzlichen Appendix verwendet, der 
insgesamt aus 39 Fragen besteht. Der zweite in dieser Arbeit verwendete Fragebogen war der 
standardisierte europäische EuroQoL (EQ-5D), ein aus 5 Fragen bestehender Fragebogen zur 
allgemeinen Lebensqualität.  
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2.2.1 Visual Function Questionnaire (VFQ-25) – Fragebogen 
 
Der VFQ-25 Fragebogen wurde von dem National Eye Institute (NEI) entwickelt, um den selbst 
empfundenen sehassoziierten Gesundheitsstatus und die Lebensqualität eines an einer 
Sehstörung leidenden Patienten zu erfassen und zu bewerten. Er ist der meistgenutzte 
Fragebogen in der Augenheilkunde zur Erfassung der Lebensqualität (90). Hierbei wird der 
Einfluss einer Sehstörung auf allgemeine Gesundheitsbereiche, emotionales Wohlbefinden, 
soziale Funktionstüchtigkeit, Zufriedenheit und auf die aufgabenorientierten Bereiche des 
Alltags erfasst (91, 92). Der VFQ-25 Fragebogen wird in 12 sehspezifische Skalen unterteilt und 
liefert Informationen zur Beeinträchtigung der Lebensqualität wie folgt:  
1. Allgemeiner Gesundheitszustand (AG) mit 2 Fragen (1=ausgezeichnet bis 6=schlecht) 
2. Allgemeine Sehkraft (AS) mit 2 Fragen (1=ausgezeichnet bis 6=vollständig blind) mit 
Korrektur durch Brille oder Kontaktlinsen 
3. Augenschmerzen (ASM) mit 2 Fragen zu Schmerzen, Brennen oder Jucken 
4. Nahsicht (NS) mit 6 Fragen (1=keine Schwierigkeiten bis 6=aus anderen Gründen 
aufgehört oder kein Interesse) zu sehbedingten Einschränkungen beim Lesen, Kochen, 
Nähen, oder allgemeinen Hausarbeiten 
5. Fernsicht (FS) mit 6 Fragen zu Schwierigkeiten beim Lesen von Straßenschildern, 
Treppensteigen bei Nacht/in der Dämmerung, Wiedererkennen und Fernsehen 
6. Soziale Funktionsfähigkeit (SF) mit 3 Fragen zu Einschränkungen beim Erkennen der 
Reaktion anderer Personen, beim Treffen und Unterhalten mit Bekannten 
7. Psychisches Befinden (PB) mit 5 Fragen zu Sorgen bezüglich der Sehkraft, 
sehkraftbedingte Hemmungen, Gefühl des Kontrollverlustes und der Reizbarkeit 
8. Ausübung sozialer Rollen (ASR) mit 4 Fragen zu begrenzter Ausübung gewohnter 
Arbeiten, erhöhte Einschränkung und Notwendigkeit von Fremdhilfe 
9. Abhängigkeit von anderen (AA) mit 4 Fragen zur Häufigkeit des zuhause Bleibens 
aufgrund der Sehbehinderung, Notwenigkeit sich auf andere verlassen zu müssen, viel 
Hilfe zu benötigen 
10.  Probleme beim Autofahren (PA) mit 3 Fragen zum Fahren bei Nacht sowie bei fremden            
 und vertrauten Strecken 
11.  Farbsehen (F) mit einer Frage zu Schwierigkeiten beim Aussuchen passender Kleidung 
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12. Peripheres Sehen (PS) mit einer Frage zur Wahrnehmung von alltäglichen Dingen 
Nahbereich 
Der Fragebogen wurde so konzipiert, dass die Fragen unabhängig von der Art der 
zugrundeliegenden ophthalmologischen Erkrankung relevant sein sollten. Damit soll anhand 
eines gemeinsamen Maßstabes auch ein Vergleich zwischen unterschiedlichen 
Krankheitsgruppen in Bezug auf die sehbezogene Lebensqualität möglich sein (88). 
Die Auswertung der einzelnen Fragen erfolgt durch die Erstellung von Skalenwerten von 0 bis 
100, wobei 0 den schlechtmöglichsten Wert darstellt und 100 ein sehr gutes Sehvermögen 
bzw. keine Einschränkungen wiedergibt, s. Tabelle 1 (93). Im weiteren Schritt werden jeweils 
dann die Mittelwerte der sehspezifischen 12 Skalen berechnet. Antworten wie „aus anderen 
Gründen“, „aufgehört“ oder „kein Interesse“ sowie fehlende Daten werden bei der 
Kalkulation der Skalen berücksichtigt und in der entsprechenden Skala miteinbezogen. Unter 
Umständen können fehlende Daten dazu führen, dass eine Skala nicht erfasst werden kann 
(88, 94). Dies war in dieser Studie allerdings nicht der Fall. 
Die daraus ermittelte Gesamtauswertung wird auch als „Composite“ bezeichnet. Dieser 
resultiert aus dem errechneten Mittelwert aller berechneten 12 Skalen. Dadurch, dass man 
den Durchschnitt der Skalen ermittelt und dann den Composite errechnet und nicht den 
Durchschnitt aller einzelnen Fragen, berücksichtig man eine entsprechend gleichmäßige 
Gewichtung der einzelnen Skalen und damit der einzelnen Bereiche des konstruierten 
Fragebogens und nicht die der einzelnen Fragen. Der allgemeine Gesundheitszustand (general 
health) besitzt eine eigens auszuwertende Skala. Somit besteht die Möglichkeit, den 
Composite unter Berücksichtigung des Gesundheitszustandes oder ohne diesen (mit oder 
ohne general health) zu berechnen. Die deutsche Übersetzung des VFQ-25 wurde bereits in 
diversen Studien validiert und als zuverlässige standardisierte Methode der sehassoziierten 
Lebensqualitätsmessung etabliert (90, 95). 
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Nummer der Frage Antwortkategorie Umgewandelter Wert in % 
1, 3, 4, 15c(b) 1 100 
 2 75 
 3 50 
 4 25 
 5 0 
2  1 100 
 2 80 
 3 60 
 4 40 
 5 20 
  0 0 
5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 16  1 100 
A3, A4, A5, A6, A7, A8, A9, A10  2 75 
 3 50 
 4 25 
 5 0 
 6 fehlende Daten 
17, 18, 20, 21, 22, 23, 24, 25  1 0 
A11a, A11b, A12, A13  2 25 
 3 50 
 4 75 
 5 100 
A1, A2  0 0 
1 10  1 10 
 2 20 
 3 30 
 4 40 
 5 50 
 6 60 
 7 70 
 8 80 
 9 90 
 10 100 
         
Tabelle 1: Auswertungsschlüssel zum Umwandeln der Rohdaten in Prozentzahlen (94). 
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Skala Anzahl der 
Fragen pro Skala 
Fragen für die Bestimmung des 
Mittelwertes für jeweilige Skala 
1. Allgemeiner Gesundheitszustand 2 1, A1 
2. Allgemeine Sehkraft  2 2, A2 
3. Augenschmerzen  2 4, 19 
4. Nahsicht  6 5, 6, 7, A3, A4, A5 
5. Fernsicht  6 8, 9, 14, A6, A7, A8 
6. Soziale Funktionsfähigkeit  3 11, 13, A9 
7. Psychische Probleme  5 3, 21, 22, 25, A12 
8. Ausübung sozialer Rollen  4 17, 18, A11a, A11b 
9. Abhängigkeit von anderen  4 20, 23, 24, A13 
10. Probleme mit dem Autofahren  3 15c, 16, A10 
11. Farbensehen  1 12 
12. Peripheres Sehen  1 10 
 
Tabelle 2: Berechnung der Mittelwerte der 12 Skalen des VFQ-25 Fragebogens (94) aus den 
einzelnen Fragen  
 
2.2.2 European Quality of Life (EQ-5D) – Fragebogen 
 
Der EQ-5D Fragebogen ist ein weiteres standardisiertes Instrument zur Messung und 
Auswertung der Lebensqualität von Patienten. Er besteht aus 2 Teilen, dem deskriptiven Teil 
und der visuellen analogen Skala (VAS) mit dem ermittelten time trade off-Wert (TTO). Dieser 
wurde 1987 entwickelt und 1990 von EuroQoL (European Quality of Life) eingeführt (96, 97). 
Der erste Teil des EQ-5D Fragebogens besteht aus 5 Fragen zur selbsteingeschätzten Auskunft 
über Beweglichkeit und Mobilität, Selbstversorgung, Durchführung von allgemeinen 
Tätigkeiten, Schmerzen und körperliche Beschwerden, sowie Angst oder Niedergeschlagen- 
heit. Jede Frage entspricht einer Dimension und beschreibt über drei Antwortmöglichkeiten 
den Gesundheitszustand (98): 1. Keine Probleme, 2. Einige Probleme, 3. Extreme Probleme. 
Der bestimmte Gesundheitszustand der Befragten wird mittels einer Indexzahl zwischen 0 bis 
1 zum Ausdruck gebracht, wobei 0 einen sehr schlechten Gesundheitszustand wiedergibt und 
1 den bestmöglichen Gesundheitszustand beschreibt. (97, 99). Das ermittelte Profil und der 
einzelne Indexwert können für unterschiedliche klinische und wirtschaftliche Fragestellungen 
der Gesundheit bei Bevölkerungsumfragen verwendet werden. 
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Im zweiten Teil des EQ-5D Fragebogens werden die subjektiven bzw. die von den Patienten 
angegebenen TTO- und VAS-Werte aufgenommen. Der TTO-Wert ist ein spezifisches 
Hilfsmittel für die Bestimmung der Lebensqualität in der Gesundheitsversorgung und wurde 
von Torrance et al. entwickelt (86, 100). Dabei muss der Betreffende bei einem chronischen 
körperlichen Leiden zwischen zwei Alternativen auswählen: 1. Das verbleibende Leben mit 
dem festgestellten Leiden zu leben oder 2. Ein kürzeres, aber gesundes Leben zu führen ohne 
das festgestellte Leiden (100, 101).  
Mit der Visuellen Analogskala (VAS) wird auf einer Skala eine subjektive Bewertung des 
allgemeinen momentanen Zustandes aufgenommen, die der Patient selbst bestimmt und die 
unabhängig von den vorangegangenen 5 Antworten des Fragebogens sind. Der von den 
Patienten auf der Skala angegebene Wert beschreibt und misst das subjektive Empfinden 
aufgrund der oben genannten Beschwerden. Die Selbsteinschätzung beschreibt die 
Empfindung bezüglich Sehfähigkeit und des allgemeinen Gesundheitszustandes im Sinne des 
Wohlbefindens. Die Skala hat eine Spannweite zwischen 0 (schlechtester Zustand) und 100 
(bester Zustand), siehe Anlage Kapitel 7.5.4 (102). Für die Auswertung des EQ-5D Fragebogens 
wurde die von der EuroQol Group zur Verfügung gestellte Excel-Tabelle mit der 
entsprechenden Formel für Deutschland verwendet [95]. Die VAS kommt in der Forschung 
und Therapie von Schmerzen zur Anwendung. 
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3. Ergebnisse  
 
3.1. Allgemein 
 
Insgesamt wurden für die Auswertung der Studie 121 Patienten eingeschlossen, davon 59 
Männer und 62 Frauen, die eine Therapie mit mindestens drei intravitrealen Eingaben 
bekommen haben. Die Gesamtzahl der intravitrealen Eingaben aller eingeschlossenen 
Patienten war 1097. Von den 121 Patienten hatten 73 Patienten die Diagnose einer 
altersbedingten Makuladegeneration (AMD), 48 Patienten hatten die Diagnose einer 
diabetischen Retinopathie. Die AMD-Gruppe hatte durchschnittlich 10,6 intravitreale 
Eingaben mit Lucentis® erhalten, während es in der DR-Gruppe durchschnittlich 6,7 Spritzen 
waren. Weitere Patientendaten können Tabelle 3 entnommen werden.  
 
 
 AMD-Gruppe DR-Gruppe 
Anzahl n 73 48 
Geschlecht   m/w 29/44  30 /18    
Durchschnittsalter in Jahren 73,8±8,0 64,5±17,5 
Gesamtzahl IVT 815 282 
Bestkorrigierte Sehschärfe 0,34±0,25 0,36±,25 
 
Tabelle 3: Daten aller eingeschlossenen Patienten geordnet nach AMD- und DR-Gruppe. 
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Die Verteilung der Gesamtzahl (n=1097) der intravitrealen Eingaben mit Lucentis für die 
jeweiligen Patienten kann Tabelle 4 entnommen werden, wobei jeder eingeschlossene Patient 
mindestens drei Eingaben erhalten hat, die meisten Eingaben hatte ein AMD-Patient mit 
insgesamt 38 Spritzen. 
 
Anzahl Spritzen Anzahl AMD-Gruppe Anzahl DR-Gruppe 
3 9 14 
4 2 6 
5 9 2 
6 7 7 
7 1 2 
8 4 2 
9 7 2 
10 4 4 
11 4 3 
12 4 1 
13 3 3 
14 4 1 
15 3 0 
16 3 1 
17 1 0 
20 2 0 
21 1 0 
25 1 0 
29 1 0 
30 1 0 
33 1 0 
38 1 0 
 
Tabelle 4: Aufschlüsselung aller erhaltenen intravitrealen Eingaben (n=1097) auf die 
einzelnen AMD- und DR-Patienten. 
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Die entsprechende Aufschlüsselung der Sehschärfe aller eingeschlossenen AMD- und DR-
Patienten kann analog zu Tab. 4 in Tab. 5 ersehen werden. 
 
Visus Anzahl AMD-Gruppe Anzahl DR-Gruppe 
0,02 1 0 
 0,028 2 0 
0,04 1 1 
0,05 7 2 
0,06 1 0 
0,1 1 1 
0,125 8 7 
0,16 4 4 
0,2 3 6 
0,25 3 3 
0,32 12 3 
0,4 7 5 
0,5 8 6 
0,6 6 4 
0,8 6 4 
1 2 2 
 
Tabelle 5: Aufschlüsselung der bestkorrigierten Sehschärfe (Visus) aller Patienten auf die 
einzelnen AMD- und DR-Patienten. 
 
Die AMD-Gruppe erreicht einen Composite-Lebensqualitätsscore im VFQ-25-Fragebogen von 
65,38±21,40 ohne general health und 64,59±20,57 mit general health. Die DR-Gruppe erreicht 
durchschnittlich einen Score von 72,20±17,00 ohne general health und 70,84±16,00 mit 
general health. Die Unterschiede zwischen der AMD- und der DR-Gruppe deuten hin auf 
Tendenzen zu einer höher empfundenen Lebensqualität in der DR-Gruppe, die aber nicht 
signifikant sind (p=0,066 ohne und p=0,078 mit general health, s. Abb. 12a, b), obwohl die 
Anzahl der intravitrealen Eingaben in der AMD-Gruppe deutlich höher ist als in der DR-Gruppe 
(10,6 vs. 6,7 Eingaben, p<0,001). Der durchschnittliche TTO- bzw. VAS-Score des EQ-5D 
Fragebogens beträgt in der AMD-Gruppe 0,85±0,20 bzw. 0,78±0,22 und in der DR-Gruppe 
0,85±0,21 bzw. 0,79±0,22 (p=0,98 für TTO und p=0,78 für VAS, s. Abb. 12c, d).  
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Abbildung 12: VFQ-25 Lebensqualitätsscores ohne general health (12a) und mit general 
health (12b) sowie die EQ-5D TTO- und VAS-Scores (12c, d) für die AMD- und DR-Gruppe. 
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3.2. Korrelationsanalysen 
 
Erwartungsgemäß zeigen die Korrelationen zwischen der bestkorrigierten Sehschärfe und den 
in den Fragebögen VFQ-25 und EQ-5D ermittelten Indizes als Maß für die Lebensqualität hohe 
Signifikanzen, sowohl insgesamt, als auch bei der AMD- und der DR-Gruppe, s. Tabellen 6 bis 
8. Dabei korreliert die Sehschärfe mit den Indizes des VFQ-25 Fragebogens ohne Ausnahme 
höher als mit den Indizes des EQ-5D Fragebogens. 
 
 
 
Alle Patienten VFQ-25 ohne general health VFQ-25 mit general health EQ-5D TTO EQ-5D VAS 
Bestkorrigierte 
Sehschärfe 
0,455;  
p<0,001 
0,449;  
p<0,001 
0,267; 
p=0,004 
0,275; 
p<0,003 
 
Tabelle 6: Korrelationsanalyse mit Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen 
Sehschärfe und den Indizes der Fragebögen VFQ-25 und EQ-D5 für alle eingeschlossenen 
Patienten. 
 
AMD-Gruppe VFQ-25 ohne general health VFQ-25 mit general health EQ-5D TTO EQ-5D VAS 
Bestkorrigierte 
Sehschärfe 
0,432;  
p<0,001 
0,435;  
p<0,001 
0,223; 
p=0,064 
0,235; 
p=0,050 
 
Tabelle 7:  Korrelationsanalyse mit Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen 
Sehschärfe und den Indizes der Fragebögen VFQ-25 und EQ-D5 für alle Patienten in der 
AMD-Gruppe. 
 
DR-Gruppe VFQ-25 ohne general health VFQ-25 mit general health EQ-5D TTO EQ-5D VAS 
Bestkorrigierte 
Sehschärfe 
0,82; p<0,001 0,450; p<0,001 
0,344; 
p=0,019 
0,350; 
p=0,017 
 
Tabelle 8: Korrelationsanalyse mit Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen 
Sehschärfe und den Indizes der Fragebögen VFQ-25 und EQ-D5 für alle Patienten in der DR-
Gruppe. 
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Im Gegensatz dazu sind die Korrelationen zwischen der Anzahl der intravitrealen Eingaben und 
den Indizes beider Fragebögen sowohl für die AMD-, als auch für die DR-Gruppe und für alle 
eingeschlossenen Patienten ohne Ausnahme nicht signifikant, s. Tabellen 9 bis 11. 
 
 
All Patienten VFQ-25 ohne general health VFQ-25 mit general health EQ-5D TTO EQ-5D VAS 
Anzahl intravitreale 
Eingaben 
-0,055 p=0,548 -0,061; p=0,51 
0,084; 
p=0,371 
0,021; 
p=0,824 
 
Tabelle 9: Korrelationsanalyse mit Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen Anzahl 
intravitrealer Eingaben und den Indizes der Fragebögen VFQ-25 und EQ-D5 für alle 
eingeschlossenen Patienten. 
 
 
AMD-Gruppe VFQ-25 ohne general health VFQ-25 mit general health EQ-5D TTO EQ-5D VAS 
Anzahl intravitreale 
Eingaben 
-0,071;  
p=0,549 
-0,070  
p=0,557 
0,004; 
p=0,976 
-0,068; 
p=0,577 
 
Tabelle 10: Korrelationsanalyse mit Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen 
Anzahl intravitrealer Eingaben und den Indizes der Fragebögen VFQ-25 und EQ-D5 für alle 
Patienten in der AMD-Gruppe. 
 
DR-Gruppe VFQ-25 ohne general health VFQ-25 mit general health EQ-5D TTO EQ-5D VAS 
Anzahl intravitreale 
Eingaben 
0,432;  
p=0,276 
0,132;  
p=0,372 
0,249; 
p=0,096 
0,211; 
p=0,160 
 
Tabelle 11: Korrelationsanalyse mit Korrelationskoeffizient nach Spearman zwischen 
Anzahl intravitrealer Eingaben und den Indizes der Fragebögen VFQ-25 und EQ-D5 für alle 
Patienten in der DR-Gruppe. 
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3.3. Subpopulationsanalyse  
 
 
Alle Patienten, die mehr als sechs Injektionen erhalten hatten, wurden gesondert in einer 
Subpopulationsanalyse untersucht. Die betraf insgesamt 46 Patienten aus der AMD-Gruppe 
und 19 Patienten aus der DR-Gruppe.  
Die Patienten mit AMD und mindestens sieben Eingaben hatten dabei im Durchschnitt 
14,2±6,9 Spritzen erhalten und damit signifikant mehr als diejenigen mit DR mit 
durchschnittlich 10,6±2,4 Injektionen (p=0,031). Die durchschnittliche bestkorrigierte 
Sehschärfe der AMD-Patienten beträgt 0,31±0,24 und unterscheidet sich nicht signifikant von 
der Sehschärfe der DR-Patienten mit 0,35±0,22 (p=0,52) in dieser Subgruppenanalyse. 
Der durchschnittliche Composite-Lebensqualitätsscore im VFQ-25-Fragebogen für die AMD-
Subpopulation mit mindestens sieben Eingaben beträgt 64,56±21,07 ohne general health und 
63,78±20,13 mit general health und für die entsprechende DR-Subpopulation 76,94±16,62 
ohne general health und 75,29±15,49 mit general health. Der Unterschied zwischen der AMD- 
und der DR-Gruppe ist signifikant (p=0,016 ohne general health und p=0,017 mit general 
health, s. Abb. 13a, b). 
Der durchschnittliche TTO- bzw. der VAS-Index des EQ-5D Fragebogens beträgt für die AMD-
Gruppe mit mindestens sieben Eingaben 0,86±0,18 bzw. 0,78±0,22 und für die entsprechende 
DR-Subpopulation 0,91±0,17 bzw. 0,86±0,18. Die Unterschiede zwischen der AMD- und der 
DR-Subpopulation sind bei den TTO- und VAS-Indizes nicht signifikant (p=0,31 für TTO und 
p=0,14 für VAS, s. Abb. 13c, d). 
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Abbildung 13: VFQ-25 Lebensqualitätsscores ohne general health (14a) und mit general 
health (14b) sowie die EQ-5D TTO- und VAS-Scores (14c, d) für die AMD- und DR-
Subpopulation mit mindestens sieben intravitrealen Eingaben. 
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4. Diskussion 
 
Die intravitreale Therapie mit VEGF-Inhibitoren bei Patienten mit AMD oder DR mit 
Makulaödem hat in der letzten Dekade signifikant an Bedeutung gewonnen und wird in 
Industrienationen an entsprechend ausgestatteten Zentren standardmäßig durchgeführt. Da 
diese Eingaben wiederholt durchgeführt werden müssen und der betroffene Patient immer 
wieder kontrolliert werden muss, entstehen sowohl für die behandelnde Person als auch für 
den behandelten Patienten Umstände, welche die vom Patienten empfundene Lebensqualität 
beeinflussen und ins Verhältnis zum Nutzen der Behandlung gesetzt werden müssen.  
Die bestkorrigierte Sehschärfe korreliert sowohl insgesamt, als auch in den beiden Gruppen 
AMD und DR eindeutig mit der empfundenen Lebensqualität. Je höher die Sehschärfe, desto 
eindeutig höher die Lebensqualität. Dahingegen korreliert die Anzahl der intravitrealen 
Eingaben sowohl insgesamt, als auch in beiden Gruppen nicht mit der Lebensqualität. 
Patienten, die in der AMD-Gruppe viele intravitreale Eingaben erhalten hatten, gaben bei 
vergleichbarer Sehschärfe keine signifikant schlechtere Lebensqualität an als solche, die in der 
DR-Gruppe weniger intravitreale Eingaben erhalten hatten. Die Umstände seitens des 
Patienten, welche mit diesen Eingaben in das betroffene Auge verbunden sind, wirken sich 
also scheinbar nicht auf die vom Patienten wahrgenommene betroffene Lebensqualität aus 
und sollten daher auch nicht als tragender Grund angegeben werden, um Patienten die 
Behandlung mit wiederholten Eingaben vorzuenthalten.  
Die Ergebnisse bei der Analyse der Korrelation zwischen Sehschärfe, Spritzenanzahl und 
Lebensqualität fallen mit dem VFQ-25 Fragebogen eindeutiger und höher signifikant aus als 
mit dem EQ-5D Fragebogen. Diese Beobachtung bezüglich der beiden Fragebögen setzt sich  
auch in den weiterführenden Ergebnissen der Untersuchungen fort und könnte damit erklärt 
werden, dass der ausführlichere VFQ-25 Fragebogen Merkmale und Eckpunkte der 
Lebensqualität genauer, ausführlicher und sensibler zu erfassen scheint, als der kompaktere 
und weniger ausführlich gestaltete EQ-5D Fragebogen (91, 103). Der vor fast zwei Jahrzehnten 
vom National Eye Institute (Bethesda, Maryland, Vereinigte Staaten von Amerika)  entworfene 
VFQ-25 Fragebogen hat sich über die Grenzen der Augenheilkunde in zahlreichen anderen 
Fachgebieten als gebrauchsfähiges Arbeitsmittel etabliert, um die Lebensqualität aus 
verschiedenen Blickwinkeln heraus abhängig von der bestehenden Sehschärfe zu bewerten 
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(104-107). Dabei scheint er auch in dieser Arbeit hinsichtlich Aussagekraft und Sensitivität 
dem schon früher entwickelten und weniger ausführlichen EQ-5D Fragebogen überlegen zu 
sein, sowohl dem TTO-score als auch dem VAS-score. Beide Varianten des in dieser Arbeit 
unterlegenen EQ-5D Fragebogens erzielen untereinander vergleichbare Ergebnisse und 
können daher weder als geeigneter, noch als ungeeigneter empfohlen werden. In dieser 
Arbeit zeigte sich letztendlich kein Unterschied zwischen dem geeigneteren VFQ-25 
Fragebogen mit general health Komponente und ohne general health Komponente, so dass 
der zusätzliche Baustein der allgemeingesundheitlichen Fragen (= mit general health) den 
Aussagewert des VFQ-25 Fragebogens bei der Erfassung der sehschärfenassoziierten 
Lebensqualität keinen zusätzlichen Informationsgewinn darstellt. Aus unserer Erfahrung 
heraus empfehlen wir daher bei Untersuchungen hinsichtlich der Lebensqualität in 
Abhängigkeit von der bestehenden Sehschärfe den ausführlicheren und sensitiver 
erscheinenden Fragebogen VFQ-25 ohne general health Komponente. 
Bei vergleichbarer Sehschärfe beider Gruppen mit mindestens drei intravitrealen Eingaben 
zeigt die DR-Gruppe eine tendenziell höher empfundene Lebensqualität als die AMD-Gruppe, 
obwohl letztere durchschnittlich deutlich mehr intravitreale Eingaben erhalten hat als die DR-
Gruppe. Allerdings wird dieser Befund aus den Ergebnissen der Auswertung des VFQ-25 
Fragebogens deutlich, wohingegen der EQ-5D Fragebogen diesbezüglich wieder keinerlei 
Tendenzen erkennen lässt, weder im TTO- noch im VAS-Teil. Für die tendenziell höher 
empfundene Lebensqualität der DR-Gruppe gibt es unter anderem folgende 
Erklärungsmöglichkeiten: Zum einen kann die im Vergleich zur AMD-Gruppe deutlich 
niedrigere Anzahl an intravitrealen Eingaben der Grund dafür sein, obwohl in beiden Gruppen 
im direkten Vergleich keine signifikante Korrelation zwischen der Anzahl der Eingaben und der 
Lebensqualität gefunden werden konnte. Spekulativ könnte man annehmen, dass ab einer 
gewissen Höhe des Unterschieds an Eingaben diese zunehmend spürbar zur empfundenen 
Lebensqualität beitragen könnten. Wenn also überdeutlich mehr Spritzen eingegeben werden 
müssen, dann macht sich das ebenfalls auf die empfundene Lebensqualität im Sinne einer 
Verschlechterung bemerkbar. Zum anderen könnte aber auch deshalb die AMD-Gruppe eine 
tendenziell niedrigere Lebensqualität empfinden, weil diese Erkrankung selektiv nur die 
Sehkraft beeinträchtigt und der betroffene AMD-Patient damit eine deutlichere 
Verschlechterung der sehkraft-basierten Lebensqualität wahrnimmt als ein Patient mit 
Diabetes und DR, eine chronische Erkrankung, die den gesamten Organismus betrifft. Der 
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Patient mit DR ist womöglich an seine chronische Grunderkrankung gewöhnt und empfindet 
seine Lebensqualität unter Umständen nicht so stark beeinträchtigt, wie der ansonsten 
gesunde und nur an den Augen erkrankte AMD-Patient. 
Bei der Auswertung der Subpopulationsanalyse von Patienten mit mindestens sieben 
intravitrealen Eingaben zeigte sich eine mit der Grundgesamtheit dieser Studie vergleichbare 
Situation: Bei vergleichbarer Sehschärfe der beiden Gruppen AMD und DR zeigt die AMD-
Gruppe eine signifikant höhere durchschnittliche Anzahl an Eingaben als die DR-Gruppe 
(14,2±6,9 vs. 10,6±2,4 Injektionen, p=0,031). Die deutlich höhere Lebensqualität der DR-
Gruppe bei weniger Injektionen im Vergleich zur AMD-Gruppe im sensitiveren VFQ-25 
Fragebogen in der Auswertung der Subpopulationsanalyse mit mindestens sieben Eingaben 
erlaubt die gleiche Erklärung, wie schon weiter oben bei der Auswertung der 
Gesamtpopulation mit mindestens drei Eingaben: Zum einen die höhere durchschnittliche 
Anzahl an Eingaben bei der AMD-Gruppe, wobei auch hier, wie schon weiter oben erwähnt, 
bei der Höhe des Unterschieds ab einem gewissen Wert die Anzahl der Spritzen zur 
empfundenen Lebensqualität im Sinne einer Verschlechterung beitragen könnte. Zum 
anderen wieder die Tatsache, dass bei Patienten mit chronischer Diabeteserkrankung die 
Toleranzschwelle zur Herabsetzung der Lebensqualität höher ist als bei AMD-Patienten, die 
an einer Erkrankung leiden, welche ausschließlich nur die Sehschärfe betrifft. 
Eine interessante Beobachtung ist die, dass bei Patienten mit mindestens drei Eingaben, was 
im klinischen Alltag der sogenannten initialen Upload-Phase der Behandlung entspricht - den 
drei ersten Behandlungsmonaten - die empfundene Lebensqualität der DR-Gruppe 
tendenziell höher ist als in der AMD-Gruppe und bei Patienten mit mindestens sieben 
Eingaben - im klinischen Alltag etwa einem ganzen Behandlungsjahr entsprechend - die 
Lebensqualität als bereits signifikant höher empfunden wird. Diese Beobachtung spricht eher 
dafür, dass auch die Anzahl der Eingaben und die damit verbundenen Umstände seitens des 
Patienten über einen längeren Zeitraum gesehen auf die Lebensqualität des Patienten einen 
Einfluss zu haben scheint, obwohl in der direkten Korrelation zwischen Anzahl der Eingaben 
und Lebensqualität keine Signifikanz vorzufinden ist. 
Eine Limitation der hier vorliegenden Arbeit neben der nicht allzu hohen, aber schon 
repräsentativen vorliegenden Anzahl der eingeschlossenen Patienten ist die Tatsache, dass 
die erhobenen Werte zur Bewertung der Lebensqualität subjektiv sind und damit nicht von 
derselben Aussagekraft sind wie objektiv erhobene Messwerte. Um diesem Aspekt 
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bestmöglich entgegenzuwirken, kamen nur etablierte und standardisierte Fragebögen (VFQ-
25 und EQ-5D) und ein standardisiertes Vorgehen bei den Befragungen zum Einsatz, um 
bestmögliche Bedingungen zu schaffen, die bei der Erhebung der Lebensqualität eine den 
Umständen entsprechende valideste Aussagekraft ermöglichen. Mit kontinuierlich 
zunehmender flächendeckender Verabreichung intravitrealer Eingaben weltweit ist in Zukunft 
auch mit deutlich größeren Studien mit höherer Anzahl an eingeschlossenen Patienten und 
mehr Eingaben pro Patienten über einen längeren Zeitraum zu rechnen. 
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5. Zusammenfassung 
 
Sowohl die feuchte Form der Altersbedingten Makuladegeneration (AMD) als auch die 
Diabetische Retinopathie mit Makulaödem (DR) sind häufige Netzhauterkrankungen des 
mittleren und fortgeschrittenen Alters in westlichen Industrienationen, die den Ort des 
schärfsten Sehens betreffen und die zentrale Sehschärfe herabsetzen. Beiden Erkrankungen 
liegt pathophysiologisch eine retinale vaskuläre Komponente zugrunde mit konsekutiv im 
Augeninneren erhöhten VEGF-Spiegeln, wobei eine wichtige Therapieoption für beide 
Entitäten AMD und DR aus wiederholten Eingaben von VEGF-Antikörpern in den Glaskörper 
(= intravitreale Injektionen) besteht. Dies hat Auswirkungen sowohl auf das 
Gesundheitssystem als auch auf den behandelten Patienten selbst, dessen Lebensqualität 
nicht nur durch die Augenerkrankung selbst sondern auch durch den Aufwand der sich 
wiederholenden Behandlung beeinflusst wird.  Ziel dieser Arbeit war es, die mit den beiden 
etablierten Fragebögen VFQ-25 und EQ-5D ermittelte Lebensqualität von Patienten mit AMD 
oder DR zu vergleichen und sowohl mit der zentralen Sehschärfe als auch mit der Anzahl der 
intravitrealen Eingaben zu korrelieren. 
Dabei hat sich gezeigt, dass die Sehschärfe eindeutig mit der empfundenen Lebensqualität 
korreliert, sowohl im gesamten Kollektiv, als auch in der AMD- und DR-Gruppe. Die Anzahl der 
Eingaben in den Glaskörper hingegen korreliert bei keiner der beiden untersuchten Gruppen 
direkt mit der empfundenen Lebensqualität. Bei vergleichbarer Sehschärfe und eindeutig 
weniger Eingaben in der DR-Gruppe liegt die empfundene Lebensqualität tendenziell höher 
als in der AMD-Gruppe, was einerseits durch die niedrigere Spritzenanzahl, andererseits durch 
eine erhöhte Toleranzschwelle der Patienten mit Diabetes im Vergleich zu der AMD-Gruppe 
erklärt werden kann, da letztere Erkrankung nur die Augen betrifft und daher die 
sehschärfenassoziierte Lebensqualitätsminderung stärker wahrgenommen wird.  
In der Subpopulationsanalyse mit Patienten, die mindestens sieben Eingaben erhalten haben, 
was etwa einem klinischen Behandlungsjahr entspricht, werden diese tendenziellen 
Beobachtungen signifikant: Bei vergleichbarer Sehschärfe und deutlich niedrigerer 
Spritzenanzahl ist die Lebensqualität in der DR-Gruppe signifikant höher als in der AMD-
Gruppe. Auch hier kann, wie schon in der allgemeinen Korrelationsanalyse, einerseits die 
eindeutig niedrigere Spritzenanzahl und andererseits die erhöhte Toleranzschwelle bezüglich 
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der erlebten Lebensqualitätsminderung im Vergleich zur AMD-Gruppe angeführt werden. Es 
bleibt somit der Eindruck, dass, je länger der Patient mit intravitrealen Eingaben behandelt 
wird, desto mehr der Einfluss der Anzahl der Eingaben auf die empfundene Lebensqualität 
zunimmt. Dabei ist in dieser Arbeit der ausführlichere VFQ-25 Fragebogen geeigneter, die 
sehstärkenassoziierte Lebensqualität zu erfassen als der EQ-5D Fragebogen. 
Zusammenfassend ist bei der Behandlung der AMD und DR mit Makulaödem die Sehschärfe 
für die Lebensqualität wichtiger als die Anzahl der notwendigen Eingaben bzw. Behandlungen 
des Auges, wobei die Spritzenanzahl über einen längeren Zeitraum bei zunehmendem 
Aufwand einen zunehmend belastenden Faktor für die empfundene Lebensqualität darstellt. 
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7.2 Abkürzungen 
 
 
s.Abb.                            Siehe Abbildung   
AMD    Altersbedingte Makuladegeneration                    
CFH                                Komplementfaktor H 
CNV                               Chorioidale Neovaskularisation 
DMÖ    Diabetisches Makulaödem 
DR    Diabetische Retinopathie  
ETDRS                            Early Treatment Diabetic Retinopathy Study 
EQ-5D    EuroQol-Fragebogen („Euro Quality of Life“), nutzwertbasierter  
FLA                                 Fluoreszenzangiographie 
HRQoL   Gesundheitsbezogene Lebensqualität (Health-Related Quality of Life) 
IVT    Intravitreale Therapie 
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NEI VFQ-25   Visual Functioning Questionnaire 25 des National Eye Institutes 
NPDR    Nicht proliferative diabetische Retinopathie 
OCT    Optische Kohärenztomographie 
QoL    Lebensqualität (Quality of Life) 
PDR    Proliferative diabetische Retinopathie 
PDT    Photodynamische Therapie 
RPE    Retinales Pigmentepithel  
TTO    Time-Trade-Off-Verfahren 
VAS    Visuelle Analogskala 
VEGF    Vascular Endothelial Growth Factor 
VFQ-25   Visual Functioning Questionnaire 25 des National Eye Institutes 
vrQoL    Visuelle Lebensqualität (vision related quality of life) 
WHO    Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization) 
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7.5 Fragebögen 
7.5.1 VFQ-25 Fragebogen (mit Appendix) 
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7.5.2 EQ-5D Fragebogen 
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7.5.3 EQ-5D Fragebogen mit TTO 
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7.5.4 EQ-5D Fragebogen mit VAS 
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